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　 　 摘要　 目的：研究当归补血无糖颗粒的生产工艺。 方法：探究不同辅料的配比配方对当归补血无糖颗粒的吸
湿性、溶化性、成型率的变化影响；以颗粒的休止角、相对湿度为指标对药物颗粒成型进行考察评价，筛选出合理生
产工艺条件。 结果：实验结果表明，选择“浸膏∶甘露醇∶微晶纤维素（３∶０􀆰 １８７５∶０􀆰 ０６３）”方案辅料配比最为合理，崩
解剂选择 ５％羧甲基淀粉钠，可在 ３０ ｍｉｎ 内完全崩解；矫味剂选择加入 ０􀆰 １％的甜蜜素口感适中，适合糖尿病人；休
止角平均值为 ３０􀆰 ３°，临界相对湿度约为 ８０％ 制得无糖颗粒抗湿能力强，满足生产装量差异的要求。 结论：该生产
工艺制备的当归补血汤无糖颗粒符合质量要求，扩大了当归补血汤的临床使用范围。
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　 　 当归补血汤又名惜视饮，是厦门大学附属第一
医院制剂室的院内制剂，为糖尿病专家杨叔禹教授
临床经验方，是以由黄芪、当归、三七（１∶５∶１）组成的
汤剂，具有益气补血化瘀的功效，该药临床上适用于
非增殖期糖尿病视网膜病变〔１〕。 因原制剂为液体
制剂，化学稳定性较差，不易长期保存与携带，且处
方中脂溶性成分提取不够充分，挥发油成分在普通
提取过程中容易挥散。 本实验在参考相关资料的基
础上，针对糖尿病人需要严格控制摄入糖量，设计将
当归补血汤定为无糖颗粒的最佳成型工艺，通过对
工艺成型后颗粒的吸湿性和溶化性、成型率等进行
研究，以颗粒的休止角、相对湿度为测定指标对颗粒
剂成型工艺进行评价，筛选出合理生产工艺条件，以
期为当归补血汤适应更多糖尿病患者做好基础药物
研究工作。
１　 仪器与材料
１􀆰 １　 仪器　 磁力搅拌器（金坛区成辉仪器厂）；ＴＰ⁃
２１４ 电子天平（ＤＥＮＶＥＲ）；ＳＴＮ⁃１０００Ｌ 中药热回流
提取浓缩机组（福州三晟制药设备有限公司）；ＬＤ４⁃
２ 落地式电动离心机（常州市国旺仪器制造有限公
司）；ＤＺＦ 型真空干躁箱（常州市金坛友联仪器研究
所）；电热恒温鼓风干燥箱（北京中兴伟业仪器有限
公司）。
１􀆰 ２　 材料　 实验用黄芪、当归、三七由本院药剂室
提供，经笔者杨凤琼教授鉴定均符合 ２０１５ 年版中国
药典一部相关项下要求。 乳糖（批号：０８０８１６）、甘
露 醇 （ 批 号： ０８１２２１８ ）、 微 晶 纤 维 素 （ 批 号：
２０１００６４６）、可溶性淀粉（批号：２０１２０８０１６）购自南
京化学工业集团公司化学试剂厂；羧甲基淀粉钠
（批号：２０１４０９０１２）、交联聚维酮（批号：２０１６０８００９）
购自四川瀚华药用辅料有限公司；低取代羧甲基纤
维素（批号：２０１６０８０２９）、甜蜜素（批号：２０１６１００１１）
购自成都嘉叶生物科技有限公司；氯化钾、硝酸钾、
氯化钠、溴化钠、浓硫酸等均为化学纯或分析纯，购
自上海精胜精细化工科技有限公司。
２　 方法与结果
２􀆰 １　 浸膏粉的制备　 称取黄芪 ５０ ｇ、当归 ２５０ ｇ、三
七 ５０ ｇ，加 １０ 倍量水，回流提取 １ 次，时间为 ２ ｈ，滤
渣再加 ８ 倍量水煎煮 ２ ｈ，合并过滤的提取液，减压
浓缩至相对密度 １􀆰 １２ ～ １􀆰 １５ 的清膏，加入乙醇，使
清膏中含醇量达到 ５０％，静置 ２４ ｈ，减压浓缩上清
液，回收上清液至无醇味，减压浓缩清膏的相对密度
为 １􀆰 ２９～１􀆰 ３２（８０ ℃），备用。 按表 １、表 ２ 加入对应
辅料，成为握之成团、触之即散的软材，混匀后真空
干燥含辅料的浸膏，粉碎后过 ３０ 目筛，待用。
２􀆰 ２　 无糖颗粒的初步考察指标
２􀆰 ２􀆰 １　 考察无糖颗粒的成型率：按 ２０１５ 年版中国
药典通则，用第二法双筛分法考察颗粒的成型率。
能通过 ２ 号筛，但不能通过 ５ 号筛为含辅料的粉粹
浸膏为合格颗粒。 成型率 ＝合格颗粒重量 ／含辅料
的粉粹浸膏总重量×１００％。
２􀆰 ２􀆰 ２　 考察无糖颗粒的吸湿率：在干燥至恒重的
称量瓶中放置精密称定的混有辅料的浸膏粉 ３􀆰 ２５
ｇ，置于相对湿度为 ７５％，固定温度 ２５ ℃，底部放有
过饱和 ＮａＯＨ 溶液的密闭干燥器中。 放置 ２４ ｈ 后
称重，计算无糖颗粒的吸湿率。 无糖颗粒的吸湿百
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分率率＝［（吸湿后含辅料的粉粹浸膏总重量⁃吸湿
前含辅料的粉粹浸膏总重量） ／含辅料的粉粹浸膏
总重量）］×１００％。
２􀆰 ２􀆰 ３　 考察无糖颗粒的溶化率：按 ２０１５ 年版中国
药典通则，用可溶颗粒检查法考察颗粒的溶化性，精
密称定的混有辅料的浸膏粉 ３􀆰 ２５ ｇ，加热水沸水 ５０
ｍＬ，用磁力搅拌器搅拌振荡 １５ ｍｉｎ，可能有少量浑
浊物质难以完全溶化，收集难以溶化的浑浊物质，烘
干至恒重，计算无糖颗粒的溶化率。 无糖颗粒的溶
化率 ＝溶化的含辅料粉粹浸膏重量 ／含辅料的粉粹
浸膏总重量× １００％ 。
２􀆰 ３　 初步筛选无糖颗粒处方
２􀆰 ３􀆰 １　 辅料的初步筛选：当归补血汤浸膏粉与辅
料的比例为 ３∶０􀆰 ２５，实验研究以糊精、乳糖、甘露醇、
微晶纤维素、可溶性淀粉为初步辅料筛选处方，观察
药物浸膏与辅料混合后的成型、吸湿和溶化情况。
根据颗粒成型后的成型情况、吸湿情况和溶化情况，
对颗粒剂质量作出综合评分，其中设计颗粒成型后
的成型率、吸湿率、溶化率权重系数为 ０􀆰 ２５ ∶ ０􀆰 ５ ∶
０􀆰 ２５，综合评分共 １００ 分。
由表 １ 可知，甘露醇和微晶纤维素的综合评分
比其他辅料的综合评分高，但甘露醇和微晶纤维素
作为单一辅料，与药物浸膏配伍，不能同时满足无糖
颗粒的成型率和稀释率较好的要求。
　 　 表 １ 辅料的初步筛选情况
样号 浸膏 ／ ｇ
辅料 ／ ｇ 指标
糊精 乳糖 甘露醇 微晶纤维素 可溶性淀粉 成型率 ／ ％ 吸湿率 ／ ％ 溶化性 ／ ％ 综合评分
１ ３􀆰 ２５ ９１􀆰 ２ １２􀆰 １ ８５􀆰 ５ ７３􀆰 １
２ ３ ０􀆰 ２５ ８１􀆰 ５ ９􀆰 ３ ７８􀆰 ５ ６５􀆰 ８６
３ ３ ０􀆰 ２５ ８０􀆰 ４ ８􀆰 １ ７７􀆰 ４ ６４􀆰 ７４
４ ３ ０􀆰 ２５ ９４􀆰 ８ １０􀆰 ２ ９０􀆰 ２ ７６􀆰 ０４
５ ３ ０􀆰 ２５ ９２􀆰 ２ ８􀆰 ４ ９６􀆰 ５ ７７􀆰 １６
６ ３ ０􀆰 ２５ ８２􀆰 ６ １２􀆰 １ ８８􀆰 ９ ７１􀆰 ０２
２􀆰 ３􀆰 ２　 混合辅料配比的筛选〔４〕：根据单一辅料的
初步筛选结果表明，选用甘露醇和微晶纤维素作为
配方组分，组成混合辅料筛选最佳配比。 以表 １ 中
样品配方确定主药加入规定量配比辅料，混匀，测定
成型率、吸湿率和溶化率，并进行综合评分。 表 ２ 结
果表明，３ 号样品选择甘露醇＋微晶纤维素（０􀆰 １８７５
∶０􀆰 ０６３）方案辅料配比最为合理，综合评分 ７６􀆰 ３８，成
型率为 ９２􀆰 ４％，吸湿性在 ８􀆰 ５％，溶化性时间均在
９４􀆰 ３％。
　 　 表 ２ 再次筛选混合辅料的配比情况
样号 浸膏 ／ ｇ
原辅料 ／ ｇ 指标
甘露醇 微晶纤维素 成型率 ／ ％ 吸湿率 ／ ％ 溶化性 ／ ％ 综合评分
１ ３ ０􀆰 １２５ ０􀆰 １２５ ９０􀆰 ２ ８􀆰 ９ ９５􀆰 ５ ７６􀆰 ０６
２ ３ ０􀆰 １６７ ０􀆰 ０８３ ９１􀆰 ２ ８􀆰 ２ ９６􀆰 ２ ７６􀆰 ６
３ ３ ０􀆰 １８７ ０􀆰 ０６３ ９２􀆰 ４ ８􀆰 ５ ９４􀆰 ３ ７６􀆰 ３８
４ ３ ０􀆰 ２００ ０􀆰 ０５０ ９３􀆰 ３ ８􀆰 ４ ９２􀆰 ５ ７６
２􀆰 ３􀆰 ３　 崩解剂的选择：选择分别 ５％羧甲基淀粉
钠、５％交联聚维酮、５％低取代羟丙基纤维素作为崩
解剂，混合药粉后进行崩解实验，重复次数＞５。 崩
解实验表明，以 ５％羧甲基淀粉钠为崩解剂的药粉
组崩解时限小于 ３０ ｍｉｎ 且完全崩解，符合 ２０１５ 年
版中国药典要求〔２〕。 因此采用羧甲基淀粉钠作为
崩解剂。
２􀆰 ３􀆰 ４　 矫味剂的考察：当归补血汤提取物具有一
定的苦味，所以需要加少量矫味剂加以矫味。 通常
颗粒的矫味剂选用糖粉，但糖尿病人需要严格控制
每日摄糖量，所以处方选用甜蜜素作为矫味剂，并选
择以 ０􀆰 １％、０􀆰 ２％、０􀆰 ３％甜蜜素用量考察处方用量，
试验结果见表 ３。 实验结果表明，加入 ０􀆰 １％的甜蜜
素口感适中，适合糖尿病人。
　 　 表 ３ 处方中矫味剂的考察
用量 ／ ％ 口感
０􀆰 １ 微甜，有香味，口感适中
０􀆰 ２ 甜，有香味，口感适中
０􀆰 ３ 甜，有香味，口感腻
２􀆰 ４　 处方的确定　 根据上述实验，处方确定为：浸
膏（３ ｇ）＋甘露醇（０􀆰 １８７５ ｇ）＋微晶纤维素（０􀆰 ０６３ ｇ）
＋羧甲基淀粉钠（０􀆰 １５ ｇ） ＋甜蜜素（０􀆰 ００３ ｇ）。 按处
方配比颗粒，混合均匀，待用。
优选 ５ 批（每批 ５０ ｇ）上述处方工艺制备的无
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糖颗粒分别测定其合格率，结果为 ９３􀆰 ５％、９４􀆰 ３％、
９０􀆰 １％、９２􀆰 ５％、９２􀆰 ０％，平均合格率为 ９２􀆰 ４８％，ＲＳＤ
＝ ２􀆰 ０％。 表明该筛选处方制得的当归补血汤无糖
颗粒合格率较高，适合工业生产。
３　 当归补血汤无糖颗粒的质量评价
３􀆰 １　 无糖颗粒休止角水平的测定　 将 １ 只水平竖
直固定在支架上的漏斗放置于桌面上，漏斗下端放
置一中心标志的坐标纸，漏斗下口距坐标纸的中心
距离为 １００ ｍｍ。 紧贴漏斗壁边缘，缓慢将无糖颗粒
倒入漏斗口中，使自然流下的药粉最前端到达漏斗
口为准，根据 休止角公式（ｔｇα＝ ２Ｈ ／ Ｒ），得出休止角
平均值 α ＝ ３０􀆰 ３° （重复测定 ３ 次，ＲＳＤ ＝ １􀆰 ８２％）。
表明该处方颗粒流动性好，满足当归补血汤无糖颗
粒生产装量差异的要求。
３􀆰 ２　 颗粒临界相对湿度（ＣＲＨ）的测定　 称取干燥
至恒重的无糖颗粒 ２ ｍｇ，平铺于干燥至恒重的扁形
称量瓶中（厚约 ２ ｍｍ），在相对湿度为 ７５％的玻璃
干燥器中加入浓硫酸溶液或其他盐溶液，将瓶盖保
持打开状态的称量瓶放入玻璃干燥器中，并最终一
起放入 ２５ ℃恒温培养箱中，搁置 ２４ ｈ 后取出进行
精密称重计算，得出无糖颗粒的吸湿率（％）。 结果
见表 ４。 以相对湿度（ｘ 轴）对应吸湿率（ｙ 轴）进行
作图，得出吸湿平衡曲线，于吸湿曲线的拐点处作两
切线，临界相对湿度（ＣＲＨ）为切线焦点对应 ｘ 轴的
数值。 颗粒的临界相对湿度结果见图 １，颗粒临界
相对湿度（ＣＲＨ）约为 ８０％。 结果表明，在无糖颗粒
成型工艺制备过程中为避免水分影响药物颗粒的稳
定性及化学性质，应在生产过程中控制相对湿度，使
　 　 表 ４ ＣＲＨ 测定（􀭵ｘ±ｓ）
溶液 ＲＨ ／ ％（２５℃） 吸湿率 ／ ％
６０％ Ｈ２ＳＯ４ ２５􀆰 ２５ ０􀆰 １０
５０％ Ｈ２ＳＯ４ ３３􀆰 ０６ ０􀆰 ６２
４０％ Ｈ２ＳＯ４ ５０􀆰 ０５ ０􀆰 ９５
ＮａＢｒ ５５􀆰 ６４ １􀆰 １２
ＮａＣｌ ７９􀆰 ８１ ３􀆰 ３５
ＫＣｌ ８９􀆰 ８９ ４􀆰 ４７
ＫＮＯ３ ９６􀆰 ８ ６􀆰 ３８
图 １　 颗粒的吸湿曲线
其保持在 ８０％以下。
４　 讨论
当归补血汤是金元时代李东垣所创造的益气补
血方剂，由黄芪、当归、三七三味药以 １∶５ ∶１ 比分组
成的，具有益气生血功效。
其中，当归为“补血要药”，研究发现当归水提
物具有促进血管生成的作用〔３〕，在体外当归水提物
具有良好的抗肿瘤细胞作用，其机理可能与〔４〕 发现
当归水提物抑制 ＭＭＰ⁃２、ＭＭＰ⁃９、ＴＧＦ⁃β１、ＴＩＭＰ⁃１ 和
促进 ＴＩＭＰ⁃２ 水平有关。 黄芪的有效成分黄芪甲
苷〔５⁃７〕具有抑制糖尿病血管病变作用，其机制主要是
蛋白激酶（ＰＫＣ）活性、调节纤维状肌动蛋白（Ｆ⁃ａｃ⁃
ｔｉｎ）重新分布、抑制内皮细胞 ＮＦ⁃κＢ 活性、改善视网
膜神经节细胞（ＲＧＣ）功能紊乱、降低低密度脂蛋白
活性，具有增加脂肪细胞中 ２⁃脱氧⁃［３Ｈ］⁃Ｄ⁃葡萄糖
摄取率，增加胰岛素抵抗作用有关；三七的有效成分
三七总皂苷具有抑制血小板聚集作用，其机理可能
与提高血小板中环磷酸腺苷（ＣＡＭＰ）的含量，减少
血钙离子浓度有关，而且三七单体皂苷皂苷⁃Ｒｂ１
（Ｇ⁃Ｒｂ１）有促进再生功能，能够增加膜蛋白有序
性〔８⁃１０〕。
可见，当归补血汤具有对糖尿病及糖尿病并发
症具有良好的预防作用，值得改为无糖颗粒成型工
艺，方便糖尿病人使用。 但当归补血汤中药浸膏干
燥打粉后具有较强的吸湿性，直接制粒具有一定难
度，且容易出现颗粒化学含量差异不稳定的现象，为
了降低其吸湿性而便于制粒，应该加入适当辅料，来
改变归补血无糖颗粒浸膏粉的吸湿性、崩解性和口
感。 本实验结果表明，选择浸膏 ∶甘露醇 ∶微晶纤维
素（３∶０􀆰 １８７５∶０􀆰 ０６３）方案辅料配比较为理想，综合
评分 ７６􀆰 ３８，成型率为 ９２􀆰 ４８％，吸湿性在 ８􀆰 ５％，溶
化率均在 ９４􀆰 ３％；崩解剂选择 ５％羧甲基淀粉钠可
以在 ３０ ｍｉｎ 内完全崩解，满足药典崩解要求；矫味
剂选择加入 ０􀆰 １％的甜蜜素口感适中，适合糖尿病
人。 休止角实验结果表明加入辅料的当归补血无糖
颗粒休止角平均值为 ３０􀆰 ３°，ＲＳＤ ＝ １􀆰 ８２％，表明该
处方颗粒流动性好，满足当归补血汤无糖颗粒生产
装量差异的要求；颗粒临界相对湿度（ＣＲＨ）的测定
结果显示，在当归补血汤无糖颗粒成型工艺制备过
程中应避免水分影响药物颗粒的稳定性及化学性
质，进而影响产品质量，应严格控制生产过程中相对
湿度的数值水平，使其始终保持在 ８０％以下。
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